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Farmaceuticka kompozice obsahujici jako ueinnou Idtku platinovj- 
komplex a zpiisob v^'roby t6to kompozice 

Obi as t technikv 

•Vyndlez se t^k6 pevn6 farmaceuticka kompozice obsahujici 
jako ticinnou Idtku komplex etyfmocne platiny. Slozeni t6to 
faintiaceutick6 kompozice zarufiuje vysokou stabilitu iicinn6 lAtky 
a enterosolventni nebo/a fizen6 uvoliiov^nl licinnd latky. 
Vynalez se rovn§2 t^kd zpCisobu v^roby teto f armaceutick6 
kompozice . 



Dosavadni stav technikv 

Je obecng zndmo, 2e platinov6 komplexy maji Sirok^ 
protinddorov^- lieinek, kter^ je vyuSlvdn pfi 16cbe cel6 fady 
nadorov^ch onemocnSni . Dosud byly v terapeutick^ praxi 
vyu2ivany pouze komplexy dvojraocn6 platiny, zejmena cisplatina, 
karboplatina nebo oxaliplatina. Tyto komplexy dvojmocn6 platiny 
jsou V gastrointestindlnim syst^mu nestabilni nebo/a se velmi 
spatne vstfebavaji. Tato skuteChost znemozfiuje pouSiti komplexCi 
dvojmocn6 platiny v ordlni 16kov§ formg, ktera by byla pro 
pacienty vyhodnejsi. Ndsledne bylo zjistSno, 2e nekter^ 
komplexy ctyfmocn6 platiny tento nedostatek nemaji a 
zachovavaji si svou protinddorovou lieinnost i p£i peroralnim 
poddni. Tyto komplexy etyfmocne platiny byly jako nov6 chemick^ 
slouceniny pro perordlnl poddni popsdny v patentov^ch 
dokumentech RP 0 328 274, EP 0 423 707 a PCT/CZ99/00015 . 

Komplexy ctyfmocn6 platiny vsak maji obecng velmi malou 
rozpustnost ve vodS, pohybujici se pfiblizne okolo 0,03 g /lOO 
g, malou sypnou. Jiustotu, - pohybuji-cl -s©- pfiblizne -okblo 0", 2 ~ 
g/ml, malou setfasnou hustotu, pohybujici se okolo 0/4 g/ml, a 
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extr*,™,e vysok^ elektrostaticky ntooj . Tyto fyzlk41ni 
vlastnosti pfedstavujl z4va«ny probl^. pti pMp„vS pevn* 
farmaceutlck^ kompozice. Komplexy itytmocn* platlny Jsou navic 
pri styku s kovy nebo s tadou be5n« pouilva„S-oh f armaceutlck«oh 
po^ocnjch 14tek chemicky nestabilnl, co. .nizuje stability 
ucxnne litky farmaceutick* kompozlci. Tyto probl^my jsou s 
castecnjm OspSchem feSeny v r^mci patentov^hc dokumentu 
PCT/CZ99/0001S, ve ktarAn, - uiiumencu 

ve Kterem popsana ptiprava pevn* 

farmaceutick^ kompozice komplexu etyrmocn* platiny ve forme 
jeho rozpustnjch Inkluznich komplexO s cyklodextrlny s 
naslednou lyofllizaci. Tato ptlprava Je vsak slo^it. a 
nakladni. Navic kapacita cyklodextrlnu v^raznym zpusobem 
omezu^e obsah platinov^ho komplexu pMtomn^ v uvedenem 
inkluznim komplexu. «uenera 

2 relevantniho stavu techniky je zfejme, ze p.iprava 

^a.icich dobrou stabilitu a dostatecn:^ obsah ucinn^ l.tKy neL 
dosud uspokojiv^ zpCisobern vyfesena. 



Podstata vynalezu 



Pfedm^tem vynalezu je f armaceuticka kompozice obsahujici 
Dako ucznnou l^tku platinov^ komplex obecneho vzorce I 

B 



A. 
A" 



ve kter^m 
A a 



X 



(I) 



B' 



A' nezavisle jeden na druh^m znamenaji skupinu NH, nebo 



ammovou nebo diaminovou skupinu obsahujicl 1 



atornCi, 

B a B' 



az 18 uhlikov:^ch 



nezavisle jeden na druh^m znamenaji atom halogenu, 
hydroxylovou skupinu nebo skupinu COOR nebo COOR', kde R a R' 
nezavisle-jeden-na druh^m" znamenaji atbmvodiku nebo alkylovou. 
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alkenylovou, arylovou, aralkylovou, alkyl amino vou nebo 
alkoxylovou skupinu obsahujicl 1 ag 10 uhlikov^ch atomii nebo 
funkcnl derivSty techto skupin, a 

X a X' nezavisle jeden na druh^m znamenaji atom halogenu 
nebo monokarboxylatovou skupinu obsahujicl 1 a2 20 uhlikov:^ch 
atomCi nebo 

X a X' spolecnS znamenaji dikarboxyldtovou skupinu 
obsahujicl 2 az 20 uhlikov^-ch atomil, 

ve smesi s alespon jednou f armaceuticky prijatelnou pomocnou 
latkou, jejiz podstata spociva v torn, ze je tvofena granuldtem 
s velikosti eastic mensl nez 0,5 mm, pfipraven^ mokrou 
granulaci vodou zvlhcen^ smesi platinoveho komplexu ctyfmocn^ 
platiny obecneho vzorce I, alespon jednoho neutralnlho 
sacharidu a alespon jednoho nativnihoho nebo/a modif ikovaneho 
polysacharidu a pflpadne obsazenym v tobolce nebo sacku nebo 
pfipadne slisovanym do tablety, pricemz povrch granuldtu, 
tobolky nebo tablety je potazen vrstvou alespon jedne 
farmaceuticky pfijatelne Idtky umo2fiujicl enterosolventni 
rozpustenl iicinn6 Idtky a2 ve stfeve nebo/a vrstvou alespon 
jedn6 farmaceuticky pfijateln6 Idtky umo2fiujicl flzene 
uvolfiovdnl ucinn6 latky. 

Vyhodne je farmaceuti cka kompozice tvofena granuldtem 
pfipravenym mokrou granulaci vodou zvlhfiene smesi platinoveho 
komplexu obecn6ho vzorce I, alespon jednoho neutralnlho 
sacharidu v mnozstvl alespon rovnem 5 % hmotnosti a alespoft 
jednoho nativniho nebo/a modif ikovaneho polysacharidu v 
mnozstvl alespofi rovn6m 2 % hmotnosti, vztazeno vzdy na 
celkovou hmotnost granuldtu. 

Vi^hodne farmaceuticka kompozice obsahuje alespofi jedno 
farmaceuticky pfijatelne rozvolnovadlo nebo/a alespofi jednu 
farmaceuticky prijatelnou kluznou l^tku. 

Vyhodne farbaceutickd kompozice jako licinnou Idtku obsahuje 
(OC-6-43) -bis (acetato) - (1-adamantylamin) -ammin-dichloroplatiei- 
t^' ko'mpTex . ~ - 
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Vyhodne smSs urCend k mokr6 granulaci jako neutrdlnl cukr 
obsahuje lakt62u, manitol, sorbitol, frukt6zu, gluk6zu nebo/a 



sacharozu. 



V^hodng smes urfiena k mokr6 granulaci jako nativnl nebo/a 
modifikovan:^ polysacharid obsahuje kukufiCny, psenicny nebo/a 
bramborov^ §krob. 

Vyhodne je povrch granuldtu nebo tablety od vrstvy alespoft 
Dedne f ariuaceuticky pfijatelne latky umoznujici enterosolventni 
ro2pou§tenl ttcinn6 Idtky az ve stfeve nebo/a od vrstvy alespoii 
Dedn6 f armaceuticky pfijatelne latky umozfiujicl fizene 
uvoliiovdni licinn^ Idtky oddelen inertni zavernou vrstvou, 
tvofenou alespoii jednlm neutrdlnim sacharidem, kterym je 
napfiklad sacharoza, nebo/a alespoii jednim nativnim nebo/a 
modifikovan^m polysacharidem, kterym je napflklad nativni nebo 
modifikovan:^ kukuficn^, pSeniCn^ nebo brarnborov;^ skrob nebo 
zelatina nebo arabskA guma, pficemS hmotnost inertni zdverne 
vrstvy cinl nejv^^se 15 % hmotnosti, vzta2eno na celkovou" 
hmotnost granuldtu nebo tablety. 

V^^hodnS je vrstva alespoii jedne f armaceuticky pfijateln6 
Idtky umoziiujlci flzen6 uvolriovdni ucinne latky tvofena 
ethylcelul6zou nebo/a kyselinou methakrylovou nebo/a jejimi 
sloueeninami, v:^hodn6 polymery nebo/a kopolymery kyseliny 
methakrylov6, pfifiemS hmotnost t6to vrstvy je rovna nejvyse 40 
% hmotnosti, vztaSeno na hmotnost granuldtu, tobolky nebo 
tablety. 

V^hodng je vrstva alespofi jedn6 f armaceuticky pfijateln6 
ldtky.umo2iiujicl enterosolventni rozpousteni licinne Idtky a2 ve 
stfevS tvofena acetdtem celulozy nebo/a acetylf talatem celuldzy 
nebo/a acetosukcindtem celulozy nebo/a ftalatem 

hydroxypropylmethylcelul6zy nebo/a sukcinatem 

hydroxypropylmethylcelul6zy nebo/a ftalatem polyvinylalkoholu 
nebo/a benzofenylsalicyldtem nebo/a kopolymerem styrenu s 

kyselinou maleinovou nebp/a ... . selakem., . .nebo/a. . kyselinou - 

methakrylovou nebo/a jejimi slouceninami, vyhodne polymery nebo 
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kopolymery kyseliny methakrylov6, pfieemz hinotnost t6to vrstvy 
De rovna nejv^se 15 % hmotnosti, vzta2eno na hmotnost 
granuiatu, tobolky nebo tablety. 

PfedmSrem vynSlezu rovnSi zpfisob v^roby f armacautlcki 
kompozice podle nSktertho z nirokC l ,t 9. Jehoi podstata 

T It " Platinov^ho kcmplexu 

obecn^ho vzorce I, alespo« Jednoho neutrSlnlho sacharldu a 
alespon jednoho nativnlho nebo/a modif ikovanteo polysacharldu 
za mokra granuluje k zlskam granulitu s velikosti eistic menii 
nee 0,5 ™m, nafieS se ziskanj granulit ptipadnS plnl do tobolky, 
jej.z vnSjii povrch je pMpadnS opatfen vrstvou alespoft jednS 
farn,aceuticky prljateln^ litky umoifiujlci enterosclventnl 
rozpust^nl Minn, latky ai ve sttevS nebo/a vrstvou alespofi 
^edne f armaceutlcky pfijatel„6 latky ur»oiiSuJicl tizan* 
uyolnov4nl ,lcinn6 latky, nebo do s4eku nebo se po pfidini 
alaspon jednoho rozvolfiovadla nebo/a alespofi Jedn^ kluzni 14tky 
k ziskanemu agegritu agregat pripadnS Hsuje do tablet, ptiSemJ 
se povrch tablety a agregatu v sMku a ptipadnS povrch agregitu 
V tobolce nebo tobolky potahne ^ vrstvou alespoft jedn* 
farMaceutlcky piljatelne latky nmoMuJici enterosolventni 
rozpustenl ,i£i„„e litky aj ve stteve nebo/a vrstvou alespo« 
Dedn* farmaceuticky pfijateln. latky ujnoSaujlcl £Izen6 
uvoliiovanl lifiinne latky. 

VJhodne se povrch granulitu a tablety p^ed pota^enim 
vrstvou alespoB Jedne farmaceuticky pfijateln^ latky umojflulicl 
entercsolventni rozpuStini floinn. latky ai ve stfev« nebo/a 
vrstvou alespoS Jedn. farmaceuticky pjijateln* litky umoiflullcl 
razen. uvolfiovinl Mi„„4 latky opattl inertnl zavSrnou vrstvou, 
tvorenou alespofi jednim neutralnlm sacharidem, kterjm 1e 
naptlklad sachariza, nebo/a alespofi jednim nativnln, nebo/a 
modifikovanin, polysacharidem, kterj™ je naptiklad nativnl nebo 
modxfikovanj kukutiSnJ, pSenicn? nebo bra,^orovy Skrob nebo 
zelatina nebo arabskd guma. 

V^h^dns se- fflokra granuXaoe- pro^^dl 'k " ziskani " granuiatu, " 
ktery ma takovou distribuci velikosti eSstic, ie 90 % eastio m4 
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velikost mensi nez 2,0 ram a nejv^^se 20 % fidstic ma velilcost 
mens! nez 0,09 mm. 

V^^hodne se mokrd granulace provadi v zafizenl, jeho2 
povrchy pfichazejici do styku s granulovanou smSsi jsou v\l£i 
teto sraesi inertni. 

Vyhodne se plneni do tobolek a sackCi a tabletovani provadi 
V zafizeni, jehoz povrchy prichazejici do styku se sm^si 
plnenou do tobolek nebo sacku nebo s tabletovanou smesi jsou 
vuci teto smesi inertni. 

Vyhodne se potahovani agregatu a tablet inertni zavernou 
vrstvou, vrstvou alespon jedne f arraaceuticky prijatelne latky 
umoznujici enterosolventni rozpusteni ucinn§ latky az ve stfeve 
nebo vrstvou alespofi jedne f armaceuticky prijatelne latky 
umoznujici fizene uvolnovani ucinne latky provadi v zarizeni, 
jehoz povrchy prichazejici do styku s agregatem nebo tabletami 
jsou pfedbezne potazeny materialem tvoficim inertni zavernou 
vrstvu, vrstvu alespon jedne f armaceuticky prijatelne latky 
umoznujici enterosolventni rozpusteni ucinne latky az ve streve 
resp. vrstvu alespon jedne f armaceuticky prijatelne latky 
umoznujici fizene uvolfiovani licinne latky. 

Prikladem komplexu ctyfmocne platiny obecneho vzorce I je 
(OC-6-4 3) -bis (acetato) - (1 --adamant ylamin) -ammin-dichloroplati ci- 
ty koraplex vzorce II ?i 



O 




CH3 





(II) 



ktery byl popsAn v patentov6m dokumentU PCT/CZ99/00015 . 



V ramci vynalezu bylo zjisteno, ze platinovy komplex 
- obec-n^ho vzorce' I je hestabilni' pfi styku s radou standardne 
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pouzivan:^ch pomocn^ch litek, jakjmi jsou plniva jako 
fosfore£nany, sirany nebo uhlifiitany, standardnl kluziva, 
pojiva a filmotvorn6 lAtky jako estery kyseliny akrylov6 a 
jejich kopolymery, derivaty celul6zy z fady etherii, esterii a 
kopolymeru nebo vinylov6 estery. Jako konstitucni pomocn6 
l^tky, se kter^rai je platinovy komplex obecn6ho vzorce I 
sluCitelnJ' a v jejich2 pfitomnosti je tento komplex stal^-, byly 
nalezeny neutrdlni sacharidy ve funkci plniva, nativnl nebo/a 

•difikovane polysacharidy ve funkci pojiva, pf-ipadng stearan 
fecnaty ve funkci kluzne latky a nativni nebo/a modif ikovan6 
polisacharidy ve funkci extragranularniho rozvolfiovadla. 

V$-sledn}^ granuldt, tableta nebo tobolka se ddle potahuje 
alespofi jednou vrstvou filmotvorn6 litky zarucujici 
enterosolventni nebo/a fizene uvolnovdni Cicinnfe lAtky. Vzhledem 
k inkompatibilite ueinn6 l^tky s vgt§inou bezne pouzivan]?-ch 
filmotvorn^ch Idtek se granulat a tablety pfed pota2enim 
uvedenou filmotvornou l^tkou chrdni potahem inertnl zdvSrn6 
vrstvy, kterd bude chr^nit licinnou Idtku pfed rozkladem a 
branit migraci filmotvorne latky do jddra granul^tu nebo 
tablety. Jako material inertnl zaverne vrstvy miize b^-t pou2it 

•eutralni sacharid, kterym je napfiklad sachar6za, nebo/a 
ativni nebo/a modifikovany polysacharid, kter^ je napfiklad 
nativni nebo modifikovany kukufien^-, psenicny nebo bramborov^' 
skrob nebo zelatina nebo arabska guma, pfipadne jejich smgsi v 
nejruznejsira pomeru ve forme vodn§ho nebo vodne-lihov6ho 
hydirogelu. Tato zaverna vrstva umoznuje ochranu licinn^ Idtky 
■pfed enterosolventnim potahem nebo/a pfed potahem umoznujicim 
fizene uvolnovdni liSinne latky. Hmotnost susiny nanesenfe 
inertni zavern6 vrstvy cinl nejv^se 15 % hmotnosti, v^hodne 4 
az 12 % hmotnosti, vztaSeno na celkovou hmotnost granul^tu nebo 
tablety. 2elatinovd tobolka takovou ochranu nepotfebuje, nebof 
material samotn6 tobolky Hfiinne chrdnl lieinnou slozku pfed 
negativnim pCisobenlm filmotvorn6 lAtky. 

2-a liceiem ochrany -lieinn^ - latky— pfed ■ -si-lne-- k-yselyra-- - -- 
prostfedim zaludku nebo/a za licelem posunuti mista vstfebdvdni 
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ticinne Idtky smgrem dale do gastrointestinilnlho traktu a tim i 
za ^celem dosageni zv^Senl hodnoty T^^, se inertnl z^vgrnou 
vrstvou potazen^ granuldt a inertni zdvgrnou vrstvou pota2en^ 
tableta, prlpadne tobolka potahnou acidorezistentnlm, t j . 
enterosolventnim potahem, kter^ umoSni uvolngnl tacinn6 Idtky a2 
V tenkem stfeve, t j . az v prostfedi majiclm hodnotu pH v 
rozmezx od 4,5 do 8 podle slozeni enterosolventniho potahu. 
Timto zpiisobem pripravena f armaceutickd kompozice vyhovuje 
pozadavkiim na testovanl enterosolventnich 16kov:/ch forem podle 
Evropskeho l^kopisu nebo/a Lekopisu USA v platn^ch znenich. 
Jako filmotvornou latku Ize pouzit napflklad acetat celul6zy 
(CA), acetylftalat celul6zy (CPA), acetosukcin^t celulozy 
(CAS) , ftalat hydroxypropylmethylcelulozy (MPMCP) , sukcin^t 
hydroxypropylmethylcelul6zy (HPMCS), ftalat polyvinylalkoholu 
(PVAP), benzofenylsalicyldt (BPS), kopolymer styrenu s 
kyselinou maleinovou, selak nebo kopolymery kyseliny 
metakrylove, napflklad Eudragit L, Eudragit L-55 a Eudragit S, 
a to jak ve formS jejich plastif ikovan^^ch vodn^ch disperzi 
Eudragit L 30 D nebo L-55 30 D a Eudragit S 30 D nebo ve forme 
organick^ch nebo vodng-lihov:^ch roztokia Eudragit L 12,5 a 
Eudragit S 12,5, pfipadne jejich smgsi v nejrOznej slm pomeru, 
pficem2 hmotnost susiny enterosolventni vrstvycini nejv^ge 15 
% hmotnosti, v:?hodn§ 8 a2 10 % hmotnosti, vzta2eno na hmotnost 
granulatu, tobolky nebo tablety. Rovneg je mozn6 rozplnit 
inertni zavernou vrstvou potazen^ granuldt nebo inertnl 
zavernou vrstvou potagen6 tablety pfimo do tobolek, ktere jsou 
jiz samy upraveny pro enterosolventni poddni. 

Pfi pokusech na psech a prasatech bylo zjisteno, ze po 
jednordzov6in podanl f armaceutick^ kompozice dochdzi po asi 
jedn6 hodinS ke kr^tkodob^ vysok6 plazmaticke koncentraci 
lieinn^ latky, kterd potom velmi rychle klesi. Za dfielem 
dosaienl stdlejgl plazmaticke hladiny iicinn6 latky, umozfiujici 
prodlouzenl intervalu mezi jednotliv^mi poddnimi farmaceutick6 
kompozice, a tedy za tiCelem snlSenl ne2ddoucich licinkii 
-plynoucich z "relativng- ' vysok^ch" ' a " krdtce ' pC^sobicich 
plazmaticki'ch hladin ti5inn6 latky, ke kter^m dochdzi po poddnl 
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farmaceutick6 kompozice s okamSit^m uvolnovdnlm, je ddle mozn6 
potShnout inertni zdvernou vrstvou chrdnSn^ granul&t nebo 
inertnl zavernou vrstvou chr6ngn6 tablety, pflpadne tobolky 
vrstvou umo2iiujlcl fizen6 uvolfiovani iieinn§ Idtky. Uvolfiovanl 
Tjcinn6 l^tky z takto upraven6 farmaceuticke kompozice odpovidd 
dvgma limitum A a B odpovi da j iclm mnoSstvi uvolnen6 licinne 
Idtky V case stanoven^mu rozpoust§cl zkouskou za ndsledujicich 
podminek paslov^ metody podle USP: rozpouStSci prostfedl: 0,1M 
1, objem rozpousteciho prostfedi: 900 ml, rychlost otdSenl 
del: 100 otScek za minutu, teplota rozpougtgciho prostfedi: 
37 C. Limit A v danem pfipade cinl 5 az 25 % do 30 minut, 15 
az 65 % do 60 minut, 40 ai 85 % do 120 minut a nejmeng 85 % do 
180 minut, zatimco limit B cini 5 az 25 % do 60 minut, 15 az 65 
% do 180 minut, 40 a2 85 % do 360 minut a nejmene 85 % do 720 
minut. Jako filmotvornou latku Ize v ptipade vrstvy umoznujici 
tizen6 uvolfiovani licinne latky pouglt napriklad ethylcelulozu 
(EC) nebo jeji vodn6 disperze Surrelease nebo Aquacoat nebo 
akryldtov6 kopolymery, napriklad Eudragit NE nebo Eudragit RL 
nebo Eudragit .RS, a to jak ve forme jejich plastif ikovanych 
vodn^-ch disperzi Eudragit NE 30 D, Eudragit RS 30 D, Eudragit 
30 D, tak i ve formS jejich organick^ch roztoku Eudragit RS 
,5 a Eudragit RL 12,5, pfipadne jejich smgsi v riiznych 
pomerech, pficemz hmotnost suSiny vrstvy lamozfiujici fizen6 
uvolfiovani iieinn6 l^itky eini nejv^^ge 40 % hmotnosti, v^hodne 8 
a2 30 % hmotnosti, vztaSeno, vztaSeno na celkovou hmotnost 
granuldtu, tobolky nebo tablety. 

Rovnez je mozne granulat potazeny vrstvou pro fizene 
uvolfiovani lieinn^ Idtky nebo tablety potazene vrstvou pro 
fizen6 uvolfiovdni Iieinn6 Idtky pfimo rozplnit do tobolek, ktere 
jsou jig upraveny pro enterosolventni poddni nebo je dodatecne 
potdhnout enterosolventni vrstvou. ' Pfi pfiprave vlhk^ho 
granuldtu farmaceuticke kompozice podle vyndlezu bylo ddle 
pfekvapive zjiStSno, 2e na povrchu kovii, ze kter^'ch jsou bSznS 
konstruovany f armaceutickd technologickd zafizenl pro 
zpracovdnl a v^roiau pevnj^ch farmaceutick^ch kompozic, dochizi 
pfi styku s granulatem k ne2ddouclm chemick^m reakcira. Tato 
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skuteenost zabraftuje pou2iti standardnl v^robni techniky, jakou 
je napfiklad kompaktorov^nl pfi v:^robe granulatu nebo lisovani 
do tablet bez povrchove lipravy razidel. Mokr^- granulat 
farmaceutick^ kompozice podle vynalezu je proto v^hodne 
zpracovdvat v zafizenl, jehoz povrchy pfich^zejici do styku s 
granulovanou smesl, jsou vuci teto smesi inertnl. Jako inertni 
material se osvedeilo sklo, porcel^n, teflon nebo smalt. 

Nejsou-li granulat nebo tableta pota^eny inertni zdvernou 
vrstvou anebo v pflpade, ge granulat nebo tableta touto vrstvou 
poazeny jsou a pfi potahovdni granuldtu nebo tablet vrstvarai 
umo2fiujiclmi enterosolventni nebo fizen6 uvolftovdni liCinnfe 
latky dojde k pogkozeni inertni zavern6 vrstvy, kterd md 
lieinnou latku v granuldtu nebo tablete chrdnit pfed lifiinkem 
materially vrstev pro enterosolventni nebo/a fizen6 uvolfiovdnl 
ucinne lAtky, potora pfich^izl licinnd Idtka do styku s kovy v 
pflpade, ze se pou2iji b^znd potahovaci zafizenl s kovov^m 
povrchem, jak]^i jsou napfiklad bubnovd potahovaci zafizenl, 
fluidni susarny s vrchnim ndstfikem, wustery nebo 
rotoprocesory. Tomu vsak Ize zabranit tlm, 2e povrch zafizenl 
pfichazejici do styku se zpracovavanou f armacetickou kompozici 
se potahne vrstvou inertniho materialu, kter}? zarovefi tvofi 
material inertni zaverne vrstvy. V pfipade, ze k potahovdni 
inertni vrstvou, enterosolventni vrstvou nebo/a vrstvou pro 
flzen§ uvolnovdni iicinn6 Idtky dochazi v jednom a teze 
zafizenl, potbm je mozne • potahnout uveden^ povrch zafizenl 
jeste pfed nandsenlm inertni zdverne vrstvy. 

Zpilsob pflpravy granulatu, tvoflciho zdklad farmaceutick6 
kompozice podle vynalezu, je vlhka granulace, pfi kter§ se smes 
platinoveho komplexu obecneho vzorce I s alespoii jednlm 
neutrdlnlm sacharidem a s alespoii jednlm nativnlm nebo/a 
modifikovan^ polysacharidem zvlhci vodou a mlsi ve vhodn6m 
mixeru pfi vhodne rychlosti a po vhodnou dobu. Vznikl^ granuldt 
se potom susl vakuove nebo za normdlniho tlaku. Bylo zjisteno, 
2e.rychlo.st -rozpouStSni -granulatu je- nepflmo lamSrna- velikostl 
jednotlivj^ch granull, a proto se granulat v^^hodne rozdrobiiuje 
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tak, aby mel takovou distribuci velikosti cdstic, ze 90 % 
castic velikost mens! neS 2,0 mm a nejv^ge 20 % Cystic md 
velikost mensl ne2 0,09 mm. Toto rozdrobfiovdnl se provddl 
napflklad mletim v kulovem ml^nu nebo rucnlm nebo automatick^m 
roztiranim ve vhodn^ch zatlzenlch. 

Zafizeni na plnSnl granuldtu do tobolek nebo tabletovacl 
lis pro lisovdnl granulatu do tablet musi b^t v mistech styku s 
granuldtem v,5ci tomuto granulatu inertnl, jak jig bylo uvedeno 

Farmaceutickd kompozice podle vynalezu vyndlezu se 
vyznaeuje dobrou stabilitou pfi teplote 40 °c a relativnl 
vlhkosti 75 %, o eemz svSdei skutecnost, ze behem 6 m^sloS 
nedochdzl k relativnimu narCistu necistot vetsimu nez 2 % 
hmotnosti a ze obsah g^dn6 jednotlive nezname necistoty 
nepfesahuje po uvedene dobe 0,1 % hmotnosti, vztazeno na 
hmotnost v:^chozlho platinov^ho komplexu vzorce II. Bghem teto 
doby nedoslo ani k ndrtistu zndme mecistoty platinov^ho komplexu 



vzorce tt i 



(acetato) - d-adamantylamin) -ammin-trichloroplaticit:^ komplex 
vzorce [ PtClg (ac) (am) (NH3] . 
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Pfiklady provedenl vynalezu 




zu omezovAn. °°ecneno vzoroe (I) podle vynalezu. ani2 by tim byl rozsah vynSle- 

Pflklad 1: 

Sloienl a zpusob v^roby granulatu farmaceutick* kompozlce platlnov^ho komplexu vzorce 



Navazkyv pfikladech isou uvedenv v hmotnostnfr.h Hiio.h 


1 . r-iaiinovy Kompiex vzorce (II) 


200,00 


2. Modifikovan^ kukufieny skrob 


20.00 


3. Laktdza, monohydr^t 


200.00 


4. Modifikovan>/ kukuricny §krob 


42.00 


5. Stearan horednaty ' 


4.20 



Postup pfipravy 

• Slofky 1 - 3 stnisfme v rychlobeznem mix^ru. 
k • Pfidame 72 - 84 hmotnostnich dilu vody. 

^ • Smes misime 2 minuty v rychlobeznem mix6ru. 

• Granul^t su§fme pri TO^C do vlhkosti 2 - 4%. 

. Suchy granule rozemeleme napf. vporcetenov^m kulov^m miynu do yelikosti castic 
100% pod 0,5 mm. 

. Pfidame slo2ky 4 a 5 a mfsfme 1 5 min v kubickem mix6ru. 
PHklad 2: 

ZpOsob plnenf granulatu famiaceutlcke kompozlce platlnov6ho komplexu vzorce (II) pfi- 
pravene podle pflkladu 1. • 

. Granulat, zlskan^ die pHkladu 1, m sypn^ hustota se pohybuje od 0,4 - 0,6 g/ml a 
setrasn^, od 0,5 do 0,7 _g/ml,_ru6n«, Si automaticky rozplnime do tvrdyoh, b«n*ch nebo 
en.erosolven.nlch, ^eialinovych, a HPMC toboiek o velikos.i 000. Hmotnos. rozplnen^- 
ho granutetu, einl 815.85 mg. coi odpovldS 350 mg CicinnS slozky 



BEST AVAILABLE COPY 



13 




Pfiklad 3: 

ZpCisob pinenf granul^tu farmaceutick^ kompozice platinov6ho komplexu vzorce (II) pri- 
pravene podle prikladu 1. v / hm 

• Granul^t. zfskany die pnkladu 1 . jejiz sypna hustota se pohybuje od 0.4 - 0.6 g/ml a 
setfasnS od 0,5 do 0.7 g/ml. rucne. ci automaticky rozplnime do tvrdych. beznych nebo 
enterosolventnlch. zelatinovych, ci HPMC toboiek o vellkosti 00 nebo 000 nebo slisu- 
jeme do tablet. Hmotnost rozplnen^ho granulatu cinf 582.75 mg. coz je 250 mg 05inn§ 
slozky. 

Pfiklad 4: 

ZpOsob pln§ni granulatu farmaceuticke kompozice platinov6ho komplexu vzorce (II) pri- 
pravene podle pfikladu 1. ^ 

• Granuiat. zfskany die pi=ikladu 1. ]e]\t sypn^ hustota se pohybuje od 0.4 - 0.6 g/ml a 
setfasn^ od 0.5 do 0.7 g/ml. rucn§. 6\ automaticky rozplnime do tvrdych. bSznych nebo 
enterosolventnich. Zelatinovych. 5i HPMC toboiek o velikosti 00 nebo 0 nebo slisujeme 
do tablet. Hmotnost rozpln§n6ho granulatu cini 466,20 mg. co2 je 200 mg Cidinne sloz- 
ky. 

Pfiklad 5: 

prav'e^/pSdte pnwa(!^*1.^^'^'''^"*'^''^ kompozice platlnov6ho komplexu vzorce (II) pfi- 

• Granul^it. zfskany? die pffkladu 1. jejf2 sypn^ hustota se pohybuje od 0.4 - 0.6 g/ml a 
setfasn^ od 0.5 do 0.7 g/ml. rucnS, 6i automaticky rozplnime do tvrdych. beznych nebo 
enterosolventnich. 2elatinovych. ci HPMC toboiek o velikosti 0 nebo 1 nebo slisujeme 
do tablet. Hmotnost rozplnSneho granulatu cini 349.66 mg. coz je 150 mg Ocinne sloz- 
ky. 

Pfiklad 6: 

prave°n'/podlJ l'^,^'^^^^^^^^^^ pIatinov6ho komplexu vzorce (II) pfi- 

• Granuiat. zlskan^ die pflkladu 1. jejif sypna hustota se pohybuje od 0.4 - 0.6 g/ml a 
setfasnj.od 0.5 do .0.7. g/ml. rucne. ei-automaticky rozplnime do tvrdych.- beznych nebo - 
enterosolventnich. zelatinov^^ch. 5i HPMC toboiek o velikosti 1 nebo 2 nebo slisujeme 
do tablet. Hmotnost rozplnen6ho granulatu cini 233.10 mg. co2 je 100 mg Cicinn§ slo2- 
ky. 
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Pnklad 7: 

prten'/podrJ 1 '""'^^"^'^'^ ^-P'-" -orce (I.) pn- 

. Granulat. zlskany die prikladu 1. jejff sypn^ hustota se pohybuje od 0.4 - 0.6 g/ml a 
setfasna od 0.5 do 0.7 g/ml. rucne. cl automaticky rozplnlme do tvrd^ch. beinych nebo 
enterosolventnfch. zelatinovych. 6i HPMC toboiek o velikosti 2 nebo 3 nebo slisujeme 
do tablet. Hmotnost rozpln6n6ho granulatu Cinf 174.825 mg. coz je 75 mg u5mn6 slof- 
ky. 

Pnklad 8: 

pr'aven'/podrJ ^HMat'^i.^^^"^^^^^*'^^^ '^"^^ ^-P'-" -o-e (.1) pH- 

. Granulat. zlskany die pnkladu 1. jejfi sypn^ hustota se pohybuje od 0.4 - 0 6 g/ml a 
setfasna od 0.5 do 0.7 g/ml. ruCni. 61 automaticky rozplnlme do tvrdych. beznyoh nebo 
enterosolventnfch. Zelatinovych. ci HPMC toboiek o velikosti 3 nebo 4 nebo slisujeme 
do tablet. Hmotnost rozplnen^ho granulatu einf 116.65 mg. cof je 50.00 mg ucinne 
slofky. 



Pfiklad 9: 

^ Slozeni a zpusob vyroby granulatu farmaceuticke kompozice platinoveho komplexu vzorce 



Nay^ky v pfikladech isou uvedenv v hmotnostnfnh Hn^^h 


1. riaiinovy Komplex vzorce (II) 


200.00 


2. Modifikovan;^ kukuhcny §krob 


62.00 


3. Laktdza. monohydr^t 


200,00 


4. Stearan hofednat^' 


4,20 



Postup.pffpravy 

• Slozky 1 - 3 smislme v rychlobezn§m mixeru. 

• Pf'idame 80-120 hmotnostnlch dilu vody. 

• Smes mislme 2 minuty v rychlobe2n§m mixeru. 

• Granulat susime pPi 70°C do vlhkosti 2 - 4%. 

. Suchf granulit7ozdrtfme napp: v porcel^nov6m kulovem ml^nu do velikosti castic 90 % 
pod 2.0 mm a nejvlce 20 % pod 0,09 mm. 

• Pfidame slofku 4 a misime 15 min v kubick6m mixerii:.EST AVAILABLE COPY 
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PHklad 10: 

Zpteob p,n*nl granul^tu famnaceutick. kompozloe p,atinov.ho komplexu vzoroe p«. 
praven6 podle prikladu 9. ' 

. Granule, .Iskan* die pHkladu 9. jejlf sypn. hustota se pohybuje od 0,4 - 0.7 g/ml a 
se raena od 0,5 do 0,8 g/.l, ruenS, a, automaticky rozplntae do Wrd^ch, b'^^ch nabo 
en.eroso,ven.n,ch, ie,a,lnov*ch, « HPMC .oboiek o vel,kos« 000 nebo 00. H„o,nos 
rozplneneho granulatu, eini 815,85 mg, coi odpovld^ 350 mg Oiinn* sloiky. 

Pfiklad 11: 

pfatnVpSdte ^fS^J a'""''^""*' """""''^ '"^«"-^''° ^o-Pl-xu vzorce (H) pfi- 
. Granu,.,, ziskany die pfikladu 9, jej.. sypnS hustota se pohybuje od 0,4 - 0,7 g/m, a 

en, ro o,ven,n,ch. zelatinovych, ai HPMC tobolek o velikosU 000 ai 0 nebo s,lsuien,e 
do tablet Hn,oU,os, rozpln.n^ho granul.tu ain. 582,75 mg, oc^je 250 mg Winne sloi- 
Ky. 

^ Pfiklad 12: 

W %%°n,t^i ^St' 9''™'^""*' P'^"--*"" ^<-Pl-" vzorce (11, pfi- 

. G^nul«, zlskan^ die prikladu 9. jeJK sypn. huslota se pohybuje od 0,4 - 0,7 g/ml a 
se rasn. Od 0,5 do 0,8 g/ml, ruen., a, au.oma.icky rozplni.e do tv.dych, b«ny=h neL 

do~r ?■ " "'"^"^ ° ^^"^-'^ °° ° 

do table,. Hmotnos, rozpln.n.ho granul.,u cini 466,20 mg, coije 200 mg Ocinn. sloi- 
P«klad 13: 

pr^te^/jS^ri g''""''"""*" ^'^""-^^0 ^°-Pl-" vzorce (II) pri- 

* sT"'!' ?n ""^'"'^ P"^^"* 0.4 - 0.7 g/ml a 

.. se msn, od.0,5 do 0,8 g/ml,.ruan.,.a,-automa,icky rozpimm^d»-,vrd^ch-, BS^ych „ebo 
enterosolventnich. .e,a.inov,ch. a, HPMC .oboiek 0 velikosU 0 a. 2 nebo s, Jjeme 
tablet. Hmotnos. rozpln.n^ho granulatu ainl .349.65 mg. cof je 160 mg oeinn^ sloiky. 
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Pnklad 14: 

^^iXo^l pmT9~'''''^' ^--^ (") P- 

. Granulat. ziskany die pPlkladu 9. jejiz sypnd hustota se pohybuje od 0.4 - 0.7 g/ml a 
setfasn^ od 0.5 do 0.8 g/ml. ruCne. 61 automatlcky rozplnfme do tvrdych. b§2nych nebo 
enterosolventnfch. ielatinov^^ch. 51 HPMC toboiek o velikosti 1 az 3 nebo slisujeme do 
tablet. Hmotnost rozpln6n6ho granulatu 5inl 233.10 mg. coz je 100 mg Ocinn6 slozky. 

Pffklad 15: 

prte^/^d^ 9''"^''^"'"'^ Platinoveho komplexu vzorce (II) pfi- 

• Granulat. ziskany die pPfkladu 9. jejf2 sypna hustota se pohybuje od 0.4 - 0.7 g/ml a 
setPasnS od 0.5 do 0.8 g/ml. ruCnS. dl automatlcky rozplnlme do tvrdych. bein^ch nebo 
enterosolventnfch. zelatinovych, 51 HPMC toboiek o velikosti 2 a2 4 nebo slisujeme do 
tablet. Hmotnost rozplndneho granulatu einf 174.825 mg. coz je 75 mg udinne slozky. 

Pfiklad 16: 

prten'/podli Im^V."'"'"''" ^^^-^ (") P«- 

Granulat, ziskany die pflkladu 9. jejiz sypna hustota se pohybuje od 0.4 - 0.7 g/ml a 
setrasna od 0.5 do 0.8 g/ml. ruCne. 6i automatlcky rozplnfme do tvrdych. beznych nebo 
enterosolventnfch, 2elatinovych. cl HPMC toboiek o velikosti 3 az 5 nebo slisujeme do 
tablet. Hmotnost rozpln§n§ho granulatu einf 1 16.55 mg. coz je 50.00 mg u6inne slozky. 

PPiklad 17: 

ZpOsob n^nosu izolacni vrstvy na granulat farmaceutick6 kompozice platinoveho komole- 

xu vzorce (II) phpravene podle pfikladu 9 ve fluidnf vrstv§ P-aimoveno komple- 

Zarizeni: Wurster 

Nasada granulatu: 0,50 kg 

Teplota vstupniho vzduchu: 50 - 70°C 

Teplota v\/stupnfho vzduchu: 30 - 50°C 

Rychlost n^stfiku: q _ 25 g/min 

Prumertrysky: 0.8 mm 

Hmotnost potahov6 vrstvy: 4 - 20 % hmotnosti " 

N^stPik prov^dlme az do doby. kdy zlsk^me cllenou hmotnost granulatu. odpovldajici po- 
2adovan6 hmotnosti potahov6 vrstvy. 

BEST AVAU ARtF COOY 



K nastfiku pouzijeme 64 % (hmotnostnf procenta) sachar6zov6ho roztoku nebo 8% (hmot- 
nostnJ procenta) §krobov6ho hydrogelu pfipraven^ho rozpu§t§nfm modifikovan6ho kuku- 
nen§ho skrobu za studena nebo 2 natlvniho kukufi6n6ho §krobu. rozpuStgn^ho pfi 70*'C. 
Alternativng mCifeme pouzft vodny hydrogel sm§si 4% (hmotnostni procenta) arabsk6 
gumy a 5% (hmotnostnf procenta) zelatina A nebo B. 
K pHpravg Ize pouift i klasick6ho bubnov6ho potahovaclho zaHzenl. 



Pnklad 18: 

Zpusob n^nosu izolaSnl vrstvy na tablety farmaceutick6 kompozice platinov6ho komplexu 
zorce (II) pfipraveni/ch podle prikladO 2 ai 16 ve fluldni vrstve. 
Zafizenf: Wurster 
N^sadajader: 0,50 kg 

Teplota vstupnfho vzduchu: 50 - 70*0 
Teplota vr^-stupnfho vzduchu: 40 - 60°C 
Rychlost nastfiku: 6-18 g/min 

PrOmSr trysky: ■ 0,8 mm 

Hmotnost potahov6 vrstvy: 4 - 8 % hmotnosti 

Nastfik provadime a± do doby, kdy ziskame cflenou hmotnost lekove formy. odpovldajicf 
pozadovane hmotnosti potahov6 vrstvy. 

K nastriku pouzijeme ^4 % (hmotnostnf procenta) sachar6zoveho roztoku nebo 8% (hmot- 
nostni procenta) skroboveho hydrogelu pfipraveneho rozpu§t§nfm modifikovan6ho kuku- 
ficneho skrobu za studena nebo z natlvnfho kukuflcneho Skrobu. rozpu§t§n6ho pfi 70''C. 
Altemativne mCizeme pouzft vodny hydrogel smSsi 4% (hmotnostnf procenta) arabske 
gumy a 5% (hmotnostnf procenta) ^elatiny A nebo B. 
K ppfprav§ Ize pou2ft i klasick6ho bubnoveho potahovacfho zaffzenf. 

Pflklad19; 

Zpusob n^nosu enterosolventnf vrstvy na granul^t farmaceutick6 kompozice platinov6ho 
komplexu vzorce (II) pfipravene podle prikladu 1 7 ve fluidnf vrstve. 
Zafizenf: Wurster 
N^sada granulatu: 0,50 kg 

Teplota vstupnfho vzduchu: 50 - 70°C 

Teplotay^stupnfhq vzduchuu-- .24--50-°-C ' ' ' ' 

Rychlost nastfiku: 6-25 g/min 

PrOmgr trysky: 0.8 mm 

Hmotnost potahov§ vrstvy: 8 - 12 % hmotnosti BEST AVAILABLE COPY 
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NastNk provSdlme ai do doby. kdy zlsk^me cilenou hmotnost granutetu, odpovldajfcr po- 

zadovane hmotnosti potahove vrstvy. 

K nastflku pouJijeme 20 % (hmotnostn. procenta) vodnS dispe™ Eudragitu L nebo 10 % 
(hmotnostnl procenta) vodn6 disperse HPMCP. K pflprave Ize pouil, i klasfckSho bubno- 
veho potahovacrho zaflzenf. 

Pfiklad 20: 

ZpOsob nSnosu enterosolventnl vrstvy na tablety a kapsle famiaceutick* kompozice plati- 
novSho komplexu vzoroe (II) pfip^ven^ podle pflkladu 18 (tablety) a podle pflWadO 2 ai 
16 (kapsle) ve fluidni vrstv§. 
Zaflzenf: Wurster 
N^sada jader: 0.50 kg 

Teplota vstupniho vzduchu: 60 - 70°C 
Teplota v^stupnlho vzduchu: 25 - 60°C 
Rychlostn^stPIku: 6-l8g/min 
Prumertrysky:' 0.8 mm 

Hmotnost potahove vrstvy: 8 - 1 0 % hmotnosti 

Nastfik prov^dfme az do doby. kdy zlsk^me cilenou hmotnost lekove formy. odpovfdajfcl 

pozadovan6 hmotnosti potahove vrstvy. 
^ K nsstfiku pouiijeme 20 % (hmotnostnl procenta) vodnS disperze Eudragitu L nebo 10 % 
^ (hmotnostnl procenta) vodne disperze HPMCP. K pHpravS ,ze pouiit i klaslok^ho bubno- 

veho potahovaclho zah'zenl. 

Pfiklad 21: 

ZpOspb nanosu vrstvy pro fizen. uvol.ovanl na granul.t farmaceutlck^ kompozice plati- 

noveho komplexu vzorce (II) pfipravene podle pflkladu 17 ve fluidni vrstvS 

ZarlzenI: VVurster 

Nasada granulatu: 0,50 kg 

Teplota vstupniho vzduchu: 50 - 70^c 

Teplota v>/stupnlho vzduchu: 24 - 50**C 

Rychlost n^stflku: 6-25g/min ' 

/'".'"^'l^^'^y'.. _ 0.8 mm _ 

Hmotnost potahov6 vrstvy: 10 - 30 -/o hmotnosti 

Nastfik prov^dlme ai do doby. kdy zlsk^me cilenou hmotnost granulatu. odpovldajlcl po- 
2adovan6 hmotnosti potahove vrstvy. 
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K nas *u pouajeme 15 % (hmotnosU,! prooenta) vodn. disperze EWoe,ul6za (Surrelea- 
se). AltemativnS mOieme pouilt plastifikovan* 20'/, (hmotnostnl prooenta) lakovou dis- 

pouzlt 1 klasickSho bubnovSho potahovaclho zaflzenl. 

PHklad 22: 

ZpOsob n.nosu vrstvy pro ftzene uvo«ov.ni na tablety a kapsle farmaceuticK. kompozice 
a noveho komp exu vzorc. (N, pflpraven. podle p«k,adu 18 (table^ a podle p«k,adO 2 
2 16 (kapsle) ve fluidnf vrstv§. 
Zanzeni: Wurster 
Nasadajader: 0.50 kg 

Teplota vstupniho vzduchu: 50 - ZQ^c 
Teplota v^J'stupnlho vzduchu: 24 - 50°C 
Rychlost n^stnku: 4-18g/min 
PrumSr trysky: • 0.8 mm 

Hmotnost potahove vrstvy: 8 - 20 % hmotnosti 

Nastrik prov.dfme az do doby. kdy zfsk.me cflenou hmotnost lekove formy, odpovfdajicf 
pozadovane hmotnosti potahov§ vrstvy. 

se). Aternawne muzeme pouzi. plastifikovanou 20«/. (hmotnostni prooenta) vodnou dis- 
pe., Eu rag,tu RS nebo RP, p«padn. jejioh sm.s ve vhodn^m pon,.ru. K pfiprave e 
pouzit I klasickSho bubnov^ho potahovaofho zaHzenl. 



Pflklad 23: 

nZcl7.'!T' ''''''' ' "^^^"^ tvrd^ch ie.atl- 

novych toboiek upravenych pro uvolftovdni ve stfevg. 

Pffklad 24 

mozn^ potShnout wstvou pro enterosolventvl uvoKovSni die pfikladu 19. 

Pnklad25 . . — _ _ _ 

Tablety potazen. vrstvou pro ffzene uvolnovani pfipravene podle pHkladu 22 Je"d.le mof- ' 
n6 potShnout vrstvou pro enterosolventvl uvolfiovani die prikladu 20. 
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PHklad 26: 

XZtTp^l^^Su^^^ farmaceuticke kompozice platinoveho komp.exu vzorce (..) 

Pro testovani stability byiy pouzity tobolky pfipravene postupem podle pi'ikladu 4 a 8. roz- 
plnene do HDPE kontejnerCi. kter6 byly skladovany po dobu 6 mdslcCi pi^i 40''C a 75% 
R.V.. Suma neznamych neeistot za tuto dobu nepi'ekrodila 2% hmotnosti a z^dna jednotli- 
neznama necistota nepresahia 0.1% hmotnosti, vztaieno na v^chozi platinovy komplex 
II). 



Priklad 27: 

Casovy prubeh uvolhovani ucinne l^tky z farmaceutick§ kompozlce ve form§ tvrd^ch 2ela- 
tinovych toboiek pripraven^ch die pflkladu 4 a 8. 
Podminky testu disoluce - test die USP, padlova metoda 

medium: 0.1 M HCI, 900 ml, 

rychlost:100 ot^6ek za minutu. 

teplota m6dia: 37 "C 

Mnozstvi uv oln6n6 Oeinne latky ie udav^no v % hmotnosti 

o/ ... I ^ ~ t « » 1 « I ■ I II I., II 




cas (min.) 



% uvoln§n6 l^tky 
obsah toboiek s obsahem 50 mq 



0.7 



12.6 



44.6 



% uvoln§n6 latky 
obsah toboiek s obsahem 200 mq 



0.3 



4.9 



24.5 



8 



10 



12 
"15" 



57.6 



65.0 



69.9 



44,7 



54,3 



60.5 



20 



74.9 



80.4 



66.0 



72,3 



30 



40 



86,6 



90,5 



79,5 



84,3 



50 



93,1 



87,4 



60 



95,1 



89,5 
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PHklad 28: 

Casov* limity A a B pro uvoWov.nf oeinn* ISH^y z farmaceuHek^ kompozice ve forms gra- 
nulatu. tvrd:?ch ielatinov:^ch tobotek a tablet, pfipraven^ die pflkladC, 21 a 22 k Hzen^mu 
uvolnov^nl I6civa. -'^"•'cinu 

Podmfnky testu disoluce - test die USP. p^dlov^ metoda 
medium: O.IMHCI. 900 ml, 
rychlost:100 ot^Sek za minutu, 
leplota m6dia: 37 *C 



6as (min.) 



30_ 
60 



Limit A: % uvoinenelio I66iva 



120 

180 



240 
360 



720 



5-25 
15-65% 



40-85% 
Neim6n6 85% 



Limit B: : % uvolneneho I6civa 



5-25 



15-65% 



40-85% 



Neim§n§ 85% 
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PATENT0V6 NAROKY 



1. Farmaceutick^ korapozice obsahujici jako ucinnou latku 
platinovj?' komplex obecn6ho vzorce I 

B 

A-^- (I) 



ve kterem 



B' 



A a A' nezavisle jeden na druhem znaraenajl skupinu NH3 nebo 
aminovou nebo diaminovou skupinu obsahujici 1 az 18 uhlikovj^ch 
atomu, 

B a B' nezavisle jeden na druhem znamenaji atom halogenu, 
hydroxylovou skupinu nebo skupinu COOR nebo COOR', kde R a R" 
nezavisle jeden na druhem znamenaji atom vodiku nebo alkylovou, 
alkenylovou, arylovou, aralkylovou, alkylaminovou nebo 
alkoxylovou skupinu obsahujici 1 az 10 uhlikov^^ch atomta nebo 
funkcni derivaty techto skupin, a 

X a X' nezavisle jeden na druhem znamenaji atom halogenu 
nebo monokarboxylatovou skupinu obsahujici 1 az 20 uhlikovych 
atomO nebo 

X a X' spolecne znamenaji dikarboxylatovou skupinu 
obsahujici 2 az 20 uhlikov^^ch atomu, 

ve smesi s alespon jednou f armaceuticky prijatelnou pomocnou 
latkou, V y z. n a c e n a t i m, ze je tvofena granuldtem s 
velikosti castic mensi nez; 0,5 mm, pfipraven^m mokrou granulaci 
vodou zvlhcene smesi platinoveho komplexu ctyfmocn§ platiriy 

.obecn§ho vzorce I, alespofi jednoho neutralniho sacharidu a 
alespon jednoho nativnihoho nebo/a modif ikovaneho polysacharidu 
a pfipadne obsa^en;^ v tobolce nebo sdcku nebo pfipadne 

^slisovanj^ -do--tablety/ pMc"em2' povYch " gYanul^tu/ tobolky nebo 
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tablety potaJen vrstvou alespoR 3edn6 farmaceuticky 

proatelne l^tky umoSfiujlcl enterosolventnl rozpuStSni Minn* 
latky az ve stfevS nebo/a vrstvou alespoil jedn^ farmaceuticky 
prijatelne litky umoMujici fizenS uvoliSovini aeinn4 litky. 

2. Farmaoeuticki kompozice podle niroku 1, vyznaceni 
LL?' granulitem pripravenjn, mokrou granulaci 
vodou zvlhfiene smSsi platinovtto konplexu obecnSho vzorce I 
alespon Jednoho n.utrilniho sacharidu v ^oSstvl ale.pon r.vn*; 
5 , hMotnostx a alespoft jednoho nativnlho „ebo/a MOdlf ikovanSho 
pclysacharidu v ^otst.i alespoiS rovnto 2 * taotnosti, vztaSeno 
vzdy na celkovou hmotnost granulatu. 

3. Farmaceutickd kompozice podle naroku 1 nebo 2, v y z n a - 

1^ ^ ^ obsahuje alespon jedno f armaceuticky 

prx.atelne rozvolfiovadlo nabo/a alespon jednu f armaceuticky 
prxjatelnou kluznou latku. ^-i-cJ^Y 

4. Farmaceuticka kompozice podle nektereho z narokCi 1 a2 3, 
"[J / "/^.V^ " ^ t i m, ze jako ,i£innou Idtku obsahuje 
iT^lZlll (acetato) - (l-adamantylamin) -anunin-dichloroplati5i- 

5. Farmaceuticka kompozice podle nektereho z naroki:^ 1 a2 4, 

Uo^ ^ ^""^^ ^^^^^^ ^ "^^J^^^ granuLci 

Dako neutram. cukr obsahuje lakt6zu, manitol, sorbitol, 
fruktozu, glukozu nebo/a sacharozu. 

6. Farmaceuticka kompozice podle nektereho z ndrok^t 1 az 5 
lako ' " ^ t 1 m, 2e smes ur5ena k mokre granulaci 
:ako natxvni nebo/a modifikovan^ polysacharid obsahuje 
kukuricny, psenifin:? nebo/a bramborov^ skrob. 

7. Farmaceuticka; kompozice podle nektereho z narokCi 1 az 6, 

V y z n a e e n a t 1 m, ze povrch granulatu nebo tablety je 

^o.r?7 ^"^^ farmaceuticky p^ijatelne Mtky 

umozfiu,lcl enterosolventnl rozpoust.ni ucinne l.tky az ve 

°d vrstyy alespon. jedne... farmaceuticky -pfi-j-atel-n^- - 
l^tky umo.«ujicl Mzen. uvol.ov.nl .ainn. l.tky oddLen Lell 
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z^vSrnou vrstvou, tvofenou alespoii jednim neutralnira 
sacharidem, kter^m je naptlklad sacharoza, nebo/a alespon 
jednim nativnim nebo/a modif ikovanym polysacharidem, kterym je 
napfiklad nativnl nebo modifikovany kukufieny, psenicny^ nebo 
bramborov^ gkrob nebo 2elatina nebo arabska guma, pfifiemz 
hmotnost inertni zavSrn6 vrstvy cini nejvyge 15 % hmotnosti, 
vztazeno na celkovou hmotnost granuldtu nebo tablety. 

8. Farmaceuticka kompozice podle nektereho z naroku 1 az 7, 
vyznacena tim, ze vrstva alespon jedne 
farmaceuticky pfijatelne latky umoznujici fizene uvolfiovani 
iScinnfe latky je tvofena ethylcelulozou nebo/a kyselinou 
methakrylovou nebo/a jejimi slouceninami, vyhodne polymery 
nebo/a kopolymery kyseliny methakrylov^, pf-iCemz hmotnost teto 
vrstvy je rovna nejvyge 40 % hmotnosti, vztazeno na hmotnost 
granulatu^ tobolky nebo tablety. 

9. Farmaceuticka kompozice podle nektereho z naroku 1 az 8, 
vyznacena tim, ze vrstva alespon jedne 
farmaceuticky pfijatelne latky umoznujici enterosolventni 
rozpousteni ucinne latky az ve stfeve je tvofena acetatem 
celulozy nebo/a acetylf talatem celulozy nebo/a acetosukcinatem 
celulozy nebo/a ftalatem hydroxypropylmethyl celulozy nebo/a 
sukcinatem hydroxypropylmethylcelulozy nebo/a ftalatem 
polyvinylalkoholu nebo/a benzof enylsalicylatem nebo/a 
kopolyraerem syrenu s kyselinou maleinovou nebo/a selakem nebo/a 
kyselinou methakrylovou nebo/a jejimi slouceninami, vj^hodnS 
polymery nebo kopolymery kyseliny methakrylove, pficem2 
hmotnost t6to vrstvy je rovna nejv^se 15 % hmotnosti, vztaSeno 
na hmotnost granuldtu, tobolky nebo tablety. 

10* Zptjsob vyroby f armaceuticke kompozice podle nektereho z 
narokii laz9, vyznaceny tim, zese vodou zvlhcena 
smes platinov6ho komplexu obecn^ho vzorce I, alespoft jednoho 
neutralniho sacharidu a alespon jednoho nativniho nebo/a 
modifikovan^ho polysacharidu za mokra granuluje k ziskani 
. granulatu s. -velikosti-fi^stic TtienSi *riez 0,5 ram, nafiVz' se ziskan;^ 
granuldt p^ipadne plni do tobolky, jejiS vnejgi povrch je 
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pfipadne opatfen vrstvou alespofi jedn6 farmaceuticky pfijatelne 
latky umoznujici enterosolventnl rozpustgnl 6einn6 Idtky a2 ve 
streve nebo/a vrstvou alespofi jedn6 farmaceuticky ptijatelne 
latky umoznujici fizene uvoliiovani 6cinn6 l^tky, nebo do sdcku 
nebo se po pfidani alespon jednoho rozvolfiovadla nebo/a alespofi 
Dedne kluzne l^tky k ziskanemu agegrdtu agreg^t pfipadne lisuje 
do tablet, pficemz se povrch tablety a pfipadng povrch agregdtu 
nebo tobolky potahne vrstvou alespon jedn6 farmaceuticky 
pri^atelne latky umoznujici enterosolventnl rozpu§tenl 66inn6 
latky as ve stfevg nebo/a vrstvou alespon jedn6 farmaceuticky 
prijatelne Idtky umoznujici fizen^ uvoliiovdnl Ci6inne Idtky. 

11. ZpCisob podle naroku 10, v y z n a c e n ^ t 1 m, 2e se 
povrch granuldtu a tablety pfed potazenlm vrstvou alespofi jedne 
farmaceuticky pfijateln6 Idtky umo2iiujlci enterosolventnl 
rozpusteni ucinn6 latky az ve stfeve nebo/a vrstvou alespofi 
Dedne farmaceuticky prijatelne latky umo^fiujicl flzen6 
uvolfiovdnl ucinne latky opatfl inertni zavernou vrstvou, 
tvorenou alespofi jednim neutralnim sacharidem, kterym ie 
napriklad sacharoza, nebo/a alespofi jednim nativnim nebo/a" 
modifikovan^m polysacharidem, kterym je napriklad nativni nebo 
modifikovan^ kukuficny, psenicn^^ nebo bramborov:^ ikrob nebo 
zelatma nebo arabskd guma. 

12. Zpusob podle naroku 10 nebo ll,vyznacen^ tim 
ze se mokra granulace provadi k ziskdnl granulStu, kter^ 
takovou distribuci velikosti cAstic, ze 90 % fi^stic md velikost 
mensi ne^ 2,0 mm a nejv:^§e 20 % cdstic ma velikost mengi nez 
0,09 mm. 

13. ZpCisob podle ndrokii 10 az 12, v y z n a c e n ^ t i m 2e 
se mokrd granulace provddi v zafizenl, jehog povrchy 
prxchazejlci do styku s granulovanou smSsl jsou viici t6to smSsi 
inertni. 

14. zpiisob podle ndrokCi 10 a2 13, v y z n a e e n t i m ze 
_s_e plngnl do tobole_k a.sdfikA a .tabletovani provadi v-zaMzeni-,- .. 

Dehoz povrchy pfichdzejlci do styku se smesl plnenou do tobolek 
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nebo sa£k^ nebo s tabletovanou smesl jsou viiCi t6to smesi 
mertni . 

15. Zpisob podle ndrokfi 10 ag 14, v y z n a c e n ^ t 1 m ze 
potahovanl agregdtu a tablet inertnl z^vernou vrstvou, vrstvou 
alespofi jedn^ farmaceuticky pfijateln^ Idtky umozfiujlcl 
enterosolventnl rozpusteni ^cinne l^tky az ve stfeve nebo 
vrstvou alespoii jedne farmaceuticky pfijateln^ Idtky umoznujicl 
rlzen. uvolnovdnl ueinn^ l^tky se prov^dl v zaMzeni, jeho. 
povrchy prichazejlcl do styku s agreg.tem nebo tabletami jsou 
predbezne pota^eny materi^lem tvoflclm inertnl zavgrnou vrstvu 
vrstvu alespofi jedn4 farmaceuticky pfijatelne latky umoSfiujlci 
enterosolventnl rozpusteni ttcinne Idtky az ve stfeve resp 
vrstvu alespon jedne farmaceuticky pfijateln6 Idtky umogfiujlci 
razene uvolnovanl lieinne latky. 



Zastupuje: 
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Anotace 



Ndzev vynalezu: Farmaceutick ^^compozice obsahn jlci jako f.^^.inn.„ 

latku platinov^ komplex a ^p ^sob ieii vOr-nl^y 

Vyndlez se t^kd f armaceuticke kompozice obsahujicl jako 
ucxnnou latku platinovy komplex obecneho vzorce I, ve kterem A 
A , B, B , X a X' majl specificke v:^znamy, ve smesi s alespofi 
Dednou f armaceuticky pfijatelnou pomocnou Idtkou, jeil2 
podstata spo5ivd v torn, .e je tvorena granulatem s velikostl 
castxc mengl ne2 0,5 mm, pfipravenym mokrou granulacl vodou 
zvlhcen^ sm^si platinov^ho komplexu ctyrmocn6 platiny obecneho 
vzorce I, alespoft jednoho neutralnlho sacharidu a alespon 
Dednoho nativnlhoho nebo/a modif ikovaneho polysacharidu a 
prxpadne obsagenym v tobolce nebo sdCku nebo picipadnS 
sl.sovanym do tablety, pMcem. povrch granuldtu, tobolky nebo 
tablety potazen vrstvou alespofi jedn4 f armaceuticky 

prx.atelne latky umoznujlcl enterosolventnl rozpuStgnl ticinn^ 
latky az ve stfeve nebo/a vrstvou alespon jedn6 farmaceuticky 
prx.atelne latky umoznujlcl flzen6 uvolfiovdni ^cinn6 Idtky 
Vynalez se tykd rovnez zp^sobu v:^roby uvedene farmaceuticky 
kompozice • 
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Vzorec pro anotaci (I) 



B 




B' 



BEST AVAILABLE COPY 



